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6059-Sの 局所 刺激性 試験

原 田 喜 勢 ・岡 本 孝 夫

塩野義製薬株式会社研究所

6059-Sの 筋 肉内注射による局所刺激幌を,白 色家兎を用いて,Cefamandole,Cephalothin,

Cephaloridineお よびCefazolinと 比較検討した。投与最 は.6059-Sで は125mg,250mgお よび

500mgと し,対 照剤では250mgと して,家 兎の脊柱起立筋に1cmの 深 さに筋注 した。局所刺

激性の判定は,注 射局所の肉眼的観察,刺 激部位の体積測定およびその部位の組織学 的観察により行

な った。

その結果局所刺激姓 の強 さは、6%酢 酸>Cephalothin>6059-S≒Cefamandole>Cefazolin>Ce-

phaloridineの 順 とな った。6059-Sに ついては,そ の刺激性の回復性を調べたところ,投 与後28日

目にはほとんど異常を認めず,回 復することを認めた。 しか し,6059-Sを5回 または10回 同一部

位の筋 肉に連続投与 した場合,投 与後28日 目において依然障害が残存 しており,そ の障害性 の強さ

は1回 投与と比べどちらも約2倍 前後であ ることが判 った。6059-S注 射時の無痛 化を図るために

局所麻酔剤である塩酸 リドカインを添加 し,そ の障害性の影響を調べたところ。6059-Sに リドカイ

ンを添加 して もその障害性の強さには差を認めなか った。

緒 言

6059-Sは,グ ラム陽性菌 に対 しては,抗 菌力は他のセ ファ

ロスポ リン系薬剤に比 しやや劣 るが、 グ ラム陰性菌に対 しては

極めて強い抗菌 力を示 し,幅 広い抗菌 スペ ク トルを有す注射用

抗生物質であ る。

臨床での投与方法と して静脈内注射の他,筋 肉内注射が考え

られ るので,今 回家兎筋肉を用い る方法 により6059-Sの 局所

刺 激性 を検討 したので報告す る。

なお対照薬 としてCephalosporin系 抗生物質 であるCefaman-

dole,Cephalothin,Cephaloridineお よびCefazolinの4薬 剤を

用 いた(実 験期間:1977年12月 ～1978年4月 と1978年11月 ～

1979年2月)。

実 験材 料 と方法

1.実 験 動 物

JW-NIBS/RABITON系 白色 雌 家 兎,生 後4～7カ 月

令(2.0～3.3kg B.W.)を 飼 育 環 境 に2週 間馴 化 後,

実 験 に 供 し た。 な お実 験群 は,各 群3羽 よ り構成 した 。

す べ て の 動 物 は,ス テ ン レス製 金属 ケ ージ(W35

×L48×H35cm)に1羽 ずつ 収 容 し,固 型飼 料(CR

-3
,日 本 ク レア)を1日120g,お よび水 道 水 を 自由

に与 え,室 温22±1℃,湿 度55±10%,午 前7時 か ら

12時 間 照 明 に調 整 され た 空調 室 で飼 育 した。

2.使 用薬 剤

6059-S実 験Iに はLot No.K001

実 験II,Vに はLot No.A01

実 験III,IVに はLot No.B003M

対照薬剤としてCefamandole(CMD),Cephalothin

(CET),Cephaloridine(CER),Cefazohn(CEZ),陽

性対照 として6%酢 酸,溶 解液 として 注射用蒸留水と

0.5%塩 酸 リドカイ ン注射液を使用した。

なお,各 薬剤は原則 として注射用蒸留水 で25%(w/

v)に 溶解 して使用 した。

3.投 与方法

家兎を腹位 に固定 し,電 気バ リカ ンで慎 重に背部を除

毛 した後,右 側の 脊柱起立筋 の ほぼ 中 央部に 各薬剤

を1/4皮 下用注射針で1cmの 深さに投与した。

4.投 与量

6059-Sの 筋肉内注射におけ る予想人臨床用量を,1回

0.59と して,そ の1/2量 である250mgを 基準にし

て以下の実験を行なった。

実験1)6059-Sの 局所刺激性における用量依存性の

検討

6059-Sの 予想人臨床用量の1/2量 である250mg/

site(25%,1ml)を 基準に,500mg/site(25%,2

m1)お よび125mg/site(25%,0.5m1)を,各 々筋

肉内注射 し,2日,7日 後に投与部位を検討 した。

実験 皿)6059-Sに よる局所刺激性の回復性の検討

6059-Sの250mg/site(25%,1m1)を 筋 肉内注射

し,2日,7日 。14日,28日 後に注射部位 を検討し

た。

実験III)6059-Sを5日 または10日 間連続投与 した

時の局所刺激性の検討

6059-S連 続投与による影響を調べ るために,6059-S



VOL.28 S-7 CHEMOTHERAPY 1227

の250mg/site(25%,1 ml)を1日1回,5日 また

は10日 問同一 部位の筋 肉に速続沈射し,最 終投与 後2

日.7日,14日.28日 目に注射部位を検討 した。

実験IV)6059-Sの 溶解液を変えた場合 の局所刺激性

の検討

無痛化を図 るために用いる0.5%塩 酸 リ ドカイン注射

液で6059-Sを25%(w/v)に 溶解 し,こ れと注射用蒸

留水に溶解した605ひSの それぞれ250mg/site(25%.

1 ml)を 筋 肉内注射 し,2日 後に注射部位を検 討し,6059

-Sを 注射用蒸留水で溶解 した際の刺激性 と比較 した
。

実験V)6059-SとCMD,CET,CEn,CEZと の

局所刺激性の比較

6%酢 酸を対照として6059-S,CMD,CET,CER,

CEZの250mg/site(25%,1 ml)を それぞれ筋肉内

注射し,2日,7日 後に注射部位を検討した。

5局 所刺激性の判定方法

実験に用いた各家兎は,解 剖のためにpentobarbital

Na麻 酔下で放血,屠 殺を行ない薬剤投 与部位の脊 柱起

立筋を摘 出し,局 所刺激性 を下記の判定基準による肉眼

的評点法 ・刺激部位の体積測定およびその部位の組織学

的観察により判定 した。

1)肉 眼的判定基準

0:局 所作用が全 く認め られない。

1:軽 度の充血 および 投与部位 に 判別 困難な程度 の出

血斑.わ ずかな 腫脹が認め られ る。

2:中 等度の充血,小 出血斑,わ ずかに白色変性,軽

度の腫脹が認め られ る。

3:強 度の充血,出 血斑,著 明な 白色変性,腫 脹が認

め られる。

4:壊 死を伴 う褐色変性が認められる。

2)刺 激部位の体積測定

摘 出した刺激部位 を禽む筋肉を10%中 性 ホルマ リン

で72時 間固定後,縦 方向に厘 さ約1～2mmの 筋片 に

切り出 した後,ハ サ ミで正 常部筋肉との境界が明瞭に認

め られ る陣害部位 を切り取 り,Volume meterに よ りそ

の陳轡部位の休積を測定 した.

3)組 織学的観察

体稿を測定 した後の筋 肉を10%中 性 ホルマ リンで再

固定 し,パ ラフ 化ン標木を作製後Hematoxylin-Eosin

染色を行なって検鏡 した。

実 験 結 果

実験1)6059-Sの 局所刺激性 における用量依存性の

検討

6059-S投 与後2日 日では,各 用量群共に筋束の走向

に 沿 って 充血 および 出血性 の変化が 注射部筋肉 に 用

量依存性を もって観察 された(Photo 1)。 しか し,投 与

後7口 日になると,こ れ らの変化に回復がみ られ,筋

肉の注射部を中心 として軽度の充 ・出血斑を認めるにす

ぎなかった(Photo 2)。

これに対 し,対 照の6%酢 酸投与部では,投 与後2

日.7日 目共にPhoto 5,6に 示す ような筋 肉の褐色 変

性,白 色 変性 および充血等の変化が広範囲にかつ強度 に

観察 された。

これ ら6059-S,6%酢 酸投与による 注射 部位の刺激

性 の評点および刺激部位の体積は,Table 1,Fig.1の

ようになった。すなわち,6059-Sの いずれの用量を 投

与 した場合で もその刺激性 は,6%酢 酸投与によるそれ

よ りもかな り弱い こと,6059-S投 与用量と筋 肉の 刺激

性 との間に明 らかな相関性 のあ ることおよび投与後7日

目には各用量群共 に,著 明な回復が認め られることが判

明 した。

Table 1 Local irritative activity of 6059-S injected into the M.erector spinae of rabbit

* :Mean t S.E.
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Fig.1 Local irritative activity of 6059-S
injected into the M.erector spinae
of rabbit

組織学的観察では,6059-S各 用量群に 共通 して 肉眼

的に障害 を認めた部位に,横 紋筋線維の変性,壊 死 およ

び間質におけ る浮腫,充 ・出血,好 中球を主 とした炎症

性細胞の浸潤,壊 死領域の周辺部では組織球による障害

筋線維の貧食像などが観察 され,壊 死領域周辺の比較的

障害が 軽度で あった 筋線維には 筋鞘核の増生を認めた

(Photo 9)。 投与後7日 目にな ると,2日 目に見 られた

多数の好中球は障害部よ りほとんど消え,急 性炎症の消

退が認め られた。 しか し,筋 線維の変性 ・壊死等の変化

は弱いが依然残存 してお り,こ の壊死領域 と正常筋線維

の間に中間層ができ,こ の部位に著明な組織球の浸潤,

筋鞘核 や線維芽細胞および障審を受けた筋線維の再生像

である旺盛な筋芽の増生が観察された(Photo 10)。

これに対 し,6%酢 酸投与群 では肉眼的に障害を認め

た部位 に,6059-S投 与群 と質的に同様であるが 遙かに

広範囲にかつ強度の変化が観察された。

実験II)6059-Sの 局所刺激性の 回復性の検討

6059-S注 射後2日 。7口 目における投与部位の肉眼

的所見は,実 験I)で 述べたと同様であった。すなわ ち。

投与後2日 目では中等度の充血および出血斑が,7日

口では軽度の充血,出 血斑が投与部位に観察 された。投

与後14日 目になると,7日 目と比べさ らに著しい刺激

性 の同復がみられ,注 射部位にわずかに筋 肉の黄色着色

部を認め るにす ぎなか った(Photo 3)。しか し,こ れら

の変化 も投与 後28日 目になるとPhoto 4の ように肉

眼的に全 く異常を認めない程に回復 していた。

これに対 し,6%酢 酸投与群 では投与後14日 目さら

に28日 目において も依然 として注射部 位に筋 肉の褐色

変性および白色 変性等の変化が残存 しているのが観察さ

れた(Photo 7,8)。

このよ うな刺激部位の回復性を刺激性の評点 および障

害部位の体積でみるとTable 2,Fig.2の ようになっ

た。すなわち,6059-Sま たは6%酢 酸投与による刺激

性 は,投 与後2日 目にそのピークが観察 され,投 与後

の時間の経過 と共に回復し,ま た6059-S投 与群では投

与後28日 目までにそれまで見 られた刺激性は 肉眼的に

完全に回復す ることも判 明した。

組織学 的観察では,6059-S投 与後2日,7日 目にお

いて実験1)で 述べた 組織像と 同様の 変化が観察され

Table 2 Local irritative activity of 6059-S injected into the M.erector spinae of rabbit

* :Mean±S.E.
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Fig. 2 Local irritative activity of 6059-S
injected into the M.erector spinae
of rabbit

た。すなわち投与後2日 目で は,筋 線維の変性 ・壊死,

間質の浮腫,出 血,好 中球 ・組織球等の細胞浸潤 および

筋鞘核の増生を認め,7日 目では2日 目に比ぺ回復を

偲め るが依然 として筋線維の変性 ・壊死,箸 明な組織球

の浸澗。線維芽細胞,筋 芽 などの増生を小 範囲ではあ る

が肉眼 的に障 害を認めた部位に観察された。 しか し,14

日目になると7日 目にわずかにみられた 筋線維の 壊死

領域は消失し,多 数の筋芽 とわずかの線維 化を投与部位

に認めるにすぎなか った(Photo 11)。 このよ うな変化

も投与後2811目 になると,ほ ぼ完全に同復 しており,

僅 かに注射部 と思われる部位に筋細胞の中央に核をもつ

未成熟な 筋線維が 散見 されるに すぎ なかった(Photo

12)。

これに対 し,6%酢 酸投与群で は,投 与後7日 目に

認めた注射部筋線維の変性 ・壊死,著 明な 組織球の 浸

潤,筋 芽,線 維芽細胞な どが,投 与後14日,28日 目

において も依然 として残存 しており,壊 死領域の周辺に

は線維化 も観察 された。

Macrograph of the M.erector spinae injected 6059-S in rabbit

Photo.1

2 days after single injection of 6059-S
(25% 1 ml/site)

Photo.2

7 days after single injection of 6059-S
(25% 1 ml/site)

Photo.3

14 days after single injection of 6059-S
(25% 1 ml/site)

Photo.4

28 days after single injection of 6059-S

(25% 1 ml/site)
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Photo.5
2 days after single injection of Acetic acid
(6% 1 ml/site)

Photo.6
7 days after single injection of Acetic acid
(6% 1 ml/site)

Photo.7
14 days after single injection of Acetic acid
(6% 1ml/site)

Photo.8
28 days after single injection of Acetic acid
(6% 1 ml/site)

Micrograph of the M.erector spinae injected 6059-S in rabbit
Photo.9

2 days  after single injection of 6059-S

(25% 1 ml/site)H
.E.Stain.•~63
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Photo.10

7 days after single injection of 6059-S

(25% 1 ml/site)

H.E.Stain.•~63

Photo.11

14 days after single injection of 6059-S

(25% 1 ml/site)

H.E.Stain.•~63
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Photo,12

28 days after single injection of 6059-S

(25%1ml/site)

H.E.Stain,×63

実験III)6059-Sを5日 または,10日 間連続投与し

た時の局所刺激性 の検討

6059-Slml/site1日1回5日 間連続投与2日 目

では,1回 投与群 と比 べ広範囲に充血,出 血斑 を注射部

位 に認めたoし かし,7日 目になると2日 目と比べ回

復を認めるが依然 として充血,出 血斑 および1部 分の

筋 肉に黄色着色部を認めた。 このような変化 も14日 目

になると,3例 中2例 は黄白色の変性 となり,残 り1例

は筋肉の黄色着色部をわずかに認め るにす ぎなかつ た。

投与後28日 目において も依 然として14日 目と同様,

黄白色の変性部分を投与部筋 肉に認めた。

これに対 し,10日 間連続投与群では,5日 間 連続投

与群 と同様 の変化が同程度に観察 され,投 与後28日 目

において も依然障害が残存 していた、

このよ うな6059-Sの 変化に対 し,6%酢 酸5日 ま

たは10日 間連続投与群では,最 終投与後2日,7日,

14日,28日 目において,筋 肉の褐色 変性,白 色変性が

6059-Sよ りも広範囲にかつ強度に観察 された。

以上の ような注射部位 にみ られた刺激性の強さを評点

および体積でみ るとTable 3,Fig.3の ようにな り,

6059-Sの 投与回数を5回 あるいは10回 に変えた時の

障害性の 強さには 両者 に 差はなく,単 回投与 と比べる

と,そ の障害性の強さはどちらも約2倍 前後で あるこ

とがわかった。

組織学 的観察では,実 験1)で 述べた6059-S1回 投

与後7日 目の組織像と質的に同様の変化が 広範囲に各

投与後にみ られ,肉 眼的観察と同様投与後28日 目にお

いて も依然障害が注射部位 に残存 していた。

実験IV)6059-Sの 溶解液を変えた場合 の局所刺激性

の検討

6059-Sの 溶解液を注射用蒸留水か ら0.5%塩 酸 リド

カイン注射液に代えて も,筋 肉の局所刺激性 には両者間

に差がな く注射部位に充血,出 血性 の変化を認めるにす

ぎなか った。

このよ うな注射部位の刺激性を評点および体積で比較

するとTable 4の よ うにな り,肉 眼的観察 と同様 その

刺激性には両者間に差を認めなかった。

組織学 的観察において も,実 験1)で 述べたと同様の

変化が観察 され,両 者間に差を認めなか った。

実験V)6059-SとCMD,CET,CER,CEZと の局

所刺激性の比較

投与後2日 目では,各 薬剤投与群共に筋束の 走向に

沿 って充血,出 血性の変化が観察された。その中で も,

6059-S,CEZの 両群は他 と比べ出血性 の 変化が 強いよ

うである。 しか し,刺 激部位の大 きさはCETが 一番大

で,CERが 一番小 さか った。7日 目になると,障 害部

位の 範囲は 各薬剤 投与群 共に 小 さ くな り,6059-S,

CMD,CER,CEZ投 与群 では,わ ずかに注射部を中心

として充血,出 血斑を認めたが,CET投 与群では 投与

部位に筋 肉の褐色 変性,白 色 変性など も残存 していた。
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Table 3 Local irritative activity of 6059-S injected into the M.erector spinae of rabbit

* :Mean •} S.E.

Fig.3 Local irritative activity  of 6059-S injected
into the M.erector spinae of rabbit

このような注射部位にみられた刺激性 の強 さを評点 お

よび体積でみるとTable 5,Fig.4の ようにな り,各

薬剤間の刺激性の強 さは投与後2日,7日 目共に,6%

酢酸 》CET》6059-S≒CMD>CEZ>CERの 順 にラン

ク付 けされた。

組織学 的観察では,投 与後2日 目において,実 験I)

で述べた6059-S投 与による組織像 と質的に同質の もの

が観察されたが,壊 死領域の広さは各薬剤間で異な って

いた。すなわち,CETが 一番変化の範囲が大で6059-S

とCMDは 次に変化が強 く,CEZ,CERの 順に壊死部

が小 とな った・投与後7日 目の組織像 も6059-S投 与

による組織像 と質的に同質の ものであったが,や はり2

Table 4 Local irritative activity of 6059-S injected into the M.erector spinae of rabbit

* :Mean •} S.E.
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Table 5 Local irritative activity of 6059-S,CMD,CET,CER or CEZ injected
into the M.erector spinae of rabbit

* :Mean±S.E.

Fig.4 Local irritative activity of 6059-S,
CMD,CET,CER or CEZ injected

(25% 1 ml/site) into the M.erector
spinae of rabbit

日目に 壊死領域を 多 く認めた 薬剤では その回復性 も遅

く,CET投 与群では依然多 くの変性 ・壊死におちいっ

た筋線維を認め,CERで はわずかな変化しか 認め られ

なか った。

考 察

筋肉内注射による局所刺激性試験法 として,ウ サギ脊

柱起立筋,大 腿二頭筋または外側広筋などを使 う方法1剛3),

ラッ ト,犬,ブ タなどを使用す る方法4～6,が知 られてい

る。

今回ゲ我 々は,

(1)筋肉への注射が確実にできるてと

(2)剖検時に注射 した場所を容易に確認できること

(3)筋肉が白色筋であり,障 害部位への観察が肉眼的

にも容易であ ること

の理由により,ウ サギ脊柱起立筋 を用い6059-Sの 局所

刺激性 を検討 した。その結果,臨 床投与量の約1/2で

ある250mg(体 重当た りになおす と7～12倍 量)を 筋

肉に投与 して,そ の刺激性の強 さを他のセファロスポリ

ン系抗生物質 と比較 した場合,CER,CEZよ りもやや

強 く,CMDと ほぼ同等で,CETよ りもかな り弱い刺

激性 を有 していることが判明した。その投与部位の組織

像は,す でにHANSON 2)やCloc 6)ら により報告 され

ている種 々の薬剤筋注後の局所組織像と同 じで,各 薬剤

間に質的な差はみ られなか った。本来注射は,皮 下組織

筋 肉内組識に注射針を突き差 し,人 体にとって異物であ

る注射液を注入するため,注 射部位 に何 らかの影響をお

よぼす ことは避けがたいが,薬 剤によ りその刺激性の強

さに差が認め られ る。CETな どは,臨 床 的に も筋 肉内

注射 の際に痛 みが強いことが知 られてお り,我 々の実験

において もセ ファロスポ リン系抗生物質の中でなCET

が一番局所刺激性が強かった。PAGETら は4),ラ ッ ト筋

肉を 用いて 各種筋 肉内注射剤 の 局所作痢を 比較 した結

果,動 物における局所刺激性 と人臨床での痛みとの間に

相関性があると述べてい る。従 って6059-Sは,類 縁 の
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抗生物質の中で もCMD,CER,CEZと 同様,刺 激性

の弱いグループに属 し,恐 らく人に投与 した場合CMD

と同等の痛 みを有す る薬物であると思われた。

局所刺激性の回復性 に関 して,6059-Sは,単 回投与

の場合,投 与 後28日 目には組織学 的にもほぼ完全に圓

復す ることが判明した。一方,同 一部位の筋肉に連続投

与した場合は,単 回投与に比 し,そ の陣害の強 さは約2

倍前後で投与後28日 目においても障害が残存 している

ことが判明 した。 この ことか ら,人 に本剤を筋 肉内投与

する場合には,他 の β-lactam剤 同様,そ の投与回数は

必要最小限にとどめるべ きであ り,か つ,注 射部位も同

一個所を避けて行な うべ きであると思われた。

薬剤を人に筋 肉内投与す る場 合,患 者の捧痛軽減のた

め無痛化剤を添加 される場合がある。6059-Sに ついて

も,注 射時の無痛化のため,局 所麻酔剤であ る塩酸 リド

カイン注射液で溶解 してその刺激性を調べたが,注 射用

蒸留水で溶解 した際の刺激性 と差を認めなか った。
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MUSCLE IRRITATION STUDY ON 6059-S

YOSHIO HARADA and TAKAO OKAMOTO

Shionogi Research Laboratory,Shionogi&Co.,LTD

This study was performed to evaluate the degree of irritative activity resulting from an intramus-

cular injections of 6059-S,in comparison with those of cefamandole,cephalothin,cefazolin and cephaloridine.

In the first experiment,6059-S and the other cephalosporins were dissolved in distilled water to make

a 25%(w/v)solution.Injections of one ml of the solution were made into the erector spinae muscle of

japanese white female rabbits. The rabbits were sequentially killed 2,7,14 and 28 days later and the mus-
cle sites were excised and placed in formalin fixative for 72 hours after gross examination.Sectioning of

the fixed tissue permitted a measurement of the volume of irritation.A representative section of the ir-

ritated area was examined histopathologically.

The irritative action of 6059-S was slightly more severe than those of cephaloridine and cefazolin,al-

most the same as that of cefamandole and relatively less than that of cephalothin.The animals given 6059-S

had recovered from the irritation at 28 days after the injection.But,in the animals injected 6059-S daily

for 5 or 10 days,the irritative changes still remained by 28 days after the injection.

In the second experiment,6059-S was dissolved in a local anesthetic,0.5% lidocaine hydrochloride,to

reduce pain on intramuscular injection and compared the irritation with that of 6059-S dissolved in distilled

water.No difference in local irritative action was observed between 6059-S dissolved in distilled water

and 6059-S dissolved in lidocaine hydrochloride.


